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研究成果の概要（和文）：野生型マウスへの移植後肺にCD3陽性T細胞の浸潤を認めた。肺でのアンジオテンシノ
ゲンの発現はコントロールよりも低下していた。アンジオテンシノゲンの血中濃度が低下する肝臓特異的アンジ
オテンシノゲンノックアウトマウスへの移植後2週間の時点で、ノックアウトマウスで肺機能検査や炎症性サイ
トカインの発現が増悪しており、ノックアウトマウスで生存率が低下していた。野生型およびノックアウトマウ
スいずれも肺胞マクロファージでのアンジオテンシノゲンの産生が移植後で亢進していた。肝臓特異的アンジオ
テンシノゲンノックアウトマウスに対する移植後肺で、HMGB1-RAGE系の発現を野生型と比較した結果は同等であ
った。

研究成果の概要（英文）：Infiltration of CD3-positive T cells was observed in the lungs after bone 
marrow transplantation into wild-type mice. Expression of angiotensinogen in the lung was lower than
 that of controls. Two weeks after transplantation into a liver-specific angiotensinogen knockout 
mice in which the blood concentration of angiotensinogen decreases, lung function tests and 
inflammatory cytokine expression were exacerbated in the knockout mice. The survival rate was 
reduced in the knockout mice. Both wild-type and knockout mice had increased production of 
angiotensinogen in alveolar macrophages after transplantation. Expression of the HMGB1-RAGE system 
in the lung was comparable in both wild-type and liver-specific angiotensinogen knockout mice.

研究分野： 血液内科学

キーワード： アンジオテンシノゲン　造血幹細胞移植　ブレオマイシン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
血圧調節に関わるアンジオテンシノゲンによる様々な病態増悪機序が知られているが、本研究では血中のアンジ
オテンシノゲンが低い肝臓特異的アンジオテンシノゲンノックアウトマウスで、肺でのアンジオテンシノゲンの
発現が逆に亢進し、移植後肺障害やブレオマイシン肺障害が増悪していた。このことは、各臓器でのアンジオテ
ンシノゲンの発現量やその臓器障害は血中のアンジオテンシノゲン濃度測定では予測できない事を示している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
白血病などの血液悪性疾患の一部は抗がん剤治療に抵抗性で、そのような場合、同種造血幹細胞
移植が唯一の根治療法となる。しかしながら、同種免疫反応に起因する合併症である移植片対宿
主病(Graft versus host disease=GVHD)は重篤化すると致死的であり、そのため造血幹細胞移
植を安全に施行するためには GVHD の予防・治療が重要である。移植後早期に発症する非感染性
肺合併症のうち、特発性肺炎症候群(Idiopathic pneumonia syndrome =IPS)は同種造血幹細胞
移植症例の 5～10%程度に起こるまれな合併症であるが、発症すると有効な治療法がなく致死率
が 70～100%と極めて高い。そのため、同種造血幹細胞移植の安全性を高めるためには IPS のリ
スク因子の同定や予防法の確立が急務である。 
 
移植前処置である高用量の放射線照射や大量抗がん剤治療、そして肺以外の臓器の急性 GVHD の
発症が IPS 発症のリスク因子となることが知られており、またマウスを用いた基礎的研究で様々
な炎症性メディエーターの遺伝子改変にて IPS 様の肺障害が誘発されることが報告されている。
しかしながらこれらのリスク因子の有無や炎症性メディエーターの遺伝子多型等を用いても
IPS の発症を予測することはできず、IPS の発症・進展に関わる機序がそれ以外に存在する可能
性が推測される。 
 
我々はアンジオテンシノゲン産生の低下が IPS の素因であることを患者検体から見出した。し
かしながら様々な炎症性疾患や線維化疾患においてレニン・アンジオテンシン系(Renin-
Angiotensin system=RAS)は病勢増悪に働いていると考えられている。IPS 患者で我々が検出し
た結果はこれまでの炎症性疾患や線維化疾患における機序と逆説的であり、RAS が IPS 発症に関
わる機序は全く明らかとなっていない。そのため IPS の素因から予防法を確立するところまで
未だ達していない。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、同種造血幹細胞移植に伴う免疫学的合併症で最も重篤である IPS の発症メカ
ニズムを解明し、その発症予測や予防法の確立につながる知見を得る事が目的である。 
 
我々は IPS の発症予測因子を同定するため、患者の一塩基多型(Single nucleotide 
polymorphism=SNP)を解析した。IPS を含む様々な肺疾患の病態に関わる既知の因子の SNP をピ
ックアップし、それらと IPS 発症との相関を症例対照研究にて解析した。すると唯一アンジオテ
ンシノゲン遺伝子の SNP のみが IPS の発症と相関することを我々は世界で初めて見出した(not 
published)。肝臓で産生されるアンジオテンシノゲンは腎臓のレニン、そして肺のアンジオテン
シン変換酵素により分解され生理活性を持つアンジオテンシン II となる。アンジオテンシン II
は本来の血圧調節以外にも、様々な炎症性疾患や線維化疾患の増悪因子として働いている。IPS
においてもその病態に RAS 系が関わっていることが我々の SNP 研究の結果から示唆されたのだ
が、発症素因である SNP を有する IPS 患者では移植前のアンジオテンシノゲンの血中濃度が低
下していた。つまりこの結果から IPS においては RAS が抑制されていることが素因と考えられ
るのだが、その他の疾患と逆説的でありその機序は明らかでない。 
 
一方で、IPS と病態が類似している特発性肺線維症(Idiopathic pulmonary fibrosis=IPF)では
High mobility group box 1(HMGB1)とその受容体である Receptor for advanced glycation end-
products(RAGE)の経路が肺線維化を増悪させていることが近年注目されている。この RAGE に関
して、IPF 患者では逆説的に肺で発現が低下していることが報告されているのだが、その機序は
明らかとなっていない。この HMGB1-RAGE 系によりアンジオテンシノゲンの発現が誘導されてい
る。また RAGE のスプライシングバリアントである内在性分泌型 RAGE(endogenous secretory 
RAGE=esRAGE)は細胞外でリガンドを補足するため HMGB1-RAGE 系に拮抗しているが、この esRAGE
の発現は RAS により抑制されている(下図)。このように HMGB1-RAGE 系と RAS は密接に関わって
おり、IPS や IPF 患者で炎症や線維化病態を増悪させている。これらが逆説的に抑制されている
背景には両疾患で同様の機序が隠れているのではないかと考えた。IPS はドナーリンパ球と患者
の肺組織という遺伝的に異なる細胞の相互作用である。そこで、素因として RAS や RAGE が抑制
されている患者肺に、アンジオテンシノゲンを正常に発現するリンパ球等の炎症細胞が作用し
た場合、急激な炎症や線維化に到るのではないかという仮説を考えた。その仮説を検証するため、
今回ブレオマイシン誘発性肺線維症マウスモデル(IPF モデル)と、GVHD マウスモデル(IPS モデ
ル)を用いた本研究を計画した。 
 



 
３．研究の方法 
 
C57BL6 マウス(H2b)に、B10.BR マウス(H2k)の骨髄細胞及び脾臓 T細胞を 移植する GVHD モデル
を確立した。移植 2週間後の肺機能や免疫細胞浸潤と、そして RAS 因子の RNA、蛋白発現を解析
した。同様にアンジオテンシノゲンの血中濃度が低下する肝臓特異的アンジオテンシノゲンノ
ックアウトマウスに移植する GVHD モデルで肺障害を評価した。その際の HMGB1-RAGE 系の発現
変化を評価した。 
また、より簡便な肺障害モデルであるブレオマイシン肺障害モデルにおいてレニン・アンジオテ
ンシン系と HMGB1-RAGE 系の発現に関する関連の有無を評価した。 
 
 
４．研究成果 
野生型マウスへの移植後肺に CD3 陽性 T 細胞の浸潤を認めた。肺でのアンジオテンシノゲンの
発現はコントロールよりも低下していた。アンジオテンシノゲンの血中濃度が低下する肝臓特
異的アンジオテンシノゲンノックアウトマウスへの移植後 2 週間の時点で、ノックアウトマウ
スで肺機能検査や炎症性サイトカインの発現が増悪しており、ノックアウトマウスで生存率が
低下していた。野生型および肝臓でのアンジオテンシノゲンノックアウトマウスいずれも肺胞
マクロファージでのアンジオテンシノゲンの産生が移植後で亢進していた。 
肝臓特異的アンジオテンシノゲンノックアウトマウスに対する移植後肺で、HMGB1-RAGE 系の発
現を野生型と比較した結果は同等であり、本実験モデルにおけるレニン・アンジオテンシン系と
HMGB1-RAGE 系の相関関係は見出されなかった。 
 
より簡便な肺障害モデルであるブレオマイシン肺障害モデルで同様に評価した。肝臓特異的ア
ンジオテンシノゲンノックアウトマウスで野生型に比較して肺機能検査や炎症性サイトカイン
の発現が増悪しており、肺の線維化反応が亢進していた。移植モデルと同様に、野生型および肝
臓特異的アンジオテンシノゲンノックアウトマウスいずれもブレオマイシン投与後に肺胞マク
ロファージでのアンジオテンシノゲンの産生が亢進していたが、肺でのアンジオテンシノゲン
発現量は肝臓特異的アンジオテンシノゲンノックアウトマウスで野生型より亢進していた。 
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